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はじめに 
Prostag1andin (PG) は特異な構造を有する pros-
tanoic acid の誘導体であるが，すでに 1933~4 年に 
Goldblattおよび Eulerにより， それぞれ別々に発見
され，その後，平滑筋作用物質として紹介された。当時
は精液をその源とすることで注目されていたが， 1962 
年， Bergstrom によりその構造が決定される頃から，
これが身体各組織に広く分布することが知られて来た。
図 lにその構造式を示すが， A，B，E，Fなどの別があ
り，その主な作用の差は， C-9，C-11のいかんによる。
一般に臨床上問題となっているのは，心血管系に対する
作用の強い A，E群と，子宮に対する作用が注目される 
F群であろう。ここでは， A群およびE群の作用，こと
に腎を中心とする 2，3の問題点について述べてみたい
と考文る。なお，表 iにA，E，F群の主な作用を掲げ
ておく。 
PGと腎血行動態 
PGの血行に対する作用はかなり早くから注目されて
いた。 1959年 Bergstrδmらりは PGEを静脈内投与し
た時，健康人の血圧がやや低下するとともに，顔面潮紅
が来ることを観察しているように，はじめは主として降
圧作用が世の関心をひいていた。そして Muirheadら
わめが，両腎刻除犬の昇圧が， 腎髄質の抽出物または髄
質を含む腎臓部分の移植により阻止されることをみた有
名な実験は，高血圧発生機序に対する重要な貢献をなし
たとともに，また PGと腎，ひいては心血管系について
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図1. 各種 Prostag1andinの構造式
も大きな進歩をもたらした。
この面における PGは Aおよび Eが問題となる。
般に E群は肺循環を通過することにより不活性化される
ために， E群の使用は動脈内注入に限られ， したがっ
て，肺で不活性化されることのない A群の方が用いやす 
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表1. Prostaglandin A，E，F鮮の生理作用
PGA PGE PGF 
JL¥ 血管拡 メ

JL¥ 拍出 メ

宮運 
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管 運 -ーl炉¥、
 分
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彩収 一+
脂肪分 一+
ノ:充進 ¥、:低下 →:不変
い。さて PGにより腎血行はいかに変化するであろう
か。われわれが行なった PGA2 投与による腎クリアラ
ンス値についてみよう 4)。すなわち， 腎機能のはぼ正常
な成人で正常血圧者および高血圧者に対し， PGA2 を 
¥冶//ノ↓//↓
0.4pgJkgJminの量で静脈内持続投与した時の RPF， 
GFRなどは表 2に見るように， RPF増， GFR不変，
漉過率減が示されたが，このうち高血圧例において RPF
および鴻過率の変化は明らかに有意であった。 ただ、し
GFRはやや増加する傾向はあるものの， 有意とはいえ
なかった。この種の報告は数多くなされているが， Lee 
ら5)の報告では GFRもやや増加を示しており， どうも 
E群と異なり A群では GFRは増加するようである。
ノメ‘、、¥冶¥迫メメノ張量動動泌動縮解
このような血流の増加作用に対する PGの量や，腎内血
流分布を知るために，雑種成犬に対し，交叉熱電対?去に
よって検討した自験成績では4)， PGE1の静脈内投与で
は血圧および腎血流には変化なく，大量 (10pgJkg) の 
静脈内 l回投与では，血圧と腎血流は低下を示し，また 
子尿胃胃虹抗
PGEl の腎動脈内持続注入では， 10 ngJkgJmin以下の
量では変化なく， 20"， 40 ngJkgjminの量で腎血流の増
加を認めたが，恒常的変化ではなかった。一方， PGA2 
についてはその静脈内持続投与 100ngjkgjminの量で
皮質および髄質ともに血、流の増を示すものがあったが，
これまた一定の変化とはいえなかった。これは恒常的な
腎血流増を説く既往の報告とやや異なる成績で，これに
ついては再検討したいと考えている。しかし腎血流の増
加が髄質に認められることは注目してよい。
さて，このように PGが腎血流を増すとすれば，最も
一般的な腎機能検査である PSP排出，値にはいかなる影
響がみられるであろうか。いうまでもなく， PSPの 15
分値は尿路腔が小ならばRPFに相関するとされている。
そこで上部尿路拡張のない泌尿器科疾患症例について，
尿道留置カテーテルをおき， PSP 6mg静注の標準法に
より検討したところへ対照時に比し， PGA2 0.4μ gJkgJ 
minの静脈内投与併用時には平均 23.8%の排池増加が
観察された。しかも，この PSPの排池増は，対照とし
た PSP15分値の低いものほど著しいことを認めた。す
なわち図 2のごとく，対照 PSPが 15%以下のもので 87
%増， 15，-，25%のもので 38%増， 25，_35%のもので 21
%， 35%以上のもので 5%の増加であった。このこと
は，きわめて示唆に富むことであり，前述の標準クリア
ランスの成績と規をーにするものといえよう。つまり 
PGの血管効果は高血圧腎ないし機能低下腎において顕 
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表 2. Prostaglandin A 2静脈内J守続投与 (0.4μgj 
kgjmin)の腎クリアランスに与える影響
下1!高血圧正常血圧群 
PGA2投与前→ PGA2投与前→ 
PGA2投与中 PAG2投与ヰ1
丘 
医者
包 
官ポ制
ω活 江
- T m B - a ω
E
e
e
腎血暖流量 
(mljmin) 381 :1:52→ 414土45 259:1:53→ 320:1:57 
糸球{本~!草過値 91 :1:12→ 92土 10 71士15→ 74:1:14 ~~% 1596<~%関%<~" ~~く (mljmin) 
0.24:1:0.01→ 0.28土0.03→ 対照ωPSPl5舟個 ~l長過率 0.22+0.00 0.23土0.02
区I2. 対!~日 PSP 15分値目リにみた Prostaglandin 
数値は三|乙均土|担当日 H民主・を jj~ -90 A2投与によ為 PSP15分値J円加率
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著であったことになる。 Lee7)は PGA2静注時の変化と
して，拡張期を主とする血圧の下降と，末梢血管抵抗の
減少を述べているが，これはすなわち腎血流増加の原因
となる。一般的に腎機能低下例では，多少とも血管収縮
性の機序が働き，泌尿器科疾患の多くを占める尿流停滞
腎においても，その機能の低下には単に閉塞のみでな
く，血管収縮性の機序が関与すると説く人もあり，かか
る意味で，この PGとPSP15分値との関連は興味ある
事実である。この PG投与時にみられる血流増加作用
は，多くの動脈系において立証されており，単に腎のみ
ではないにしても， PGが腎血行に対して特異的親和性
があると見なされよう。それではこの血管効果はいかな
る機序によるものであろうか。 Strong and Bohrめに
よると兎大動脈標本について， PGEh E2' AIおよび 
FIαの血管作用は FIα が 10-9 Mole，ほかの 3者が 10-10 
Mole で効果ありとし， この作用には αおよび P受容
体は無関係であるという。この PGの血管作用と自律
神経薬剤との関連を追究した論文は多く， Smithら9)
は PGE1 と acetylcholin，isoproterenol，histamin， 
serotonin などを比較し，血管拡張作用は atropin， 
propranololなどにより阻害されないと報告しているo 
. Lonigroら10) は， イヌ腎神経刺激時の腎血管収縮は，
腎動脈内 PGE2または A2投与により阻止され，nora-
drenalinによる血管収縮に対しでもこれら PGの括抗
力はやや弱いながらも存在するとした。一方，なかには 
Hedqvistl')のごとく，単に血管壁自体に対する作用の
みならず，交感神経遮断の効果もあるとする人もいる。
また Kaleyand Weinerl2)は，ラットの盲腸腸間膜動
脈標本で PGE1は metarterio1e，veuule の双方を拡
大させ， precapillary sphincterを開くことを観察して
いる。いずれにせよ， PGAおよび E群が血管壁の平滑
筋に作用して血管を拡大させ，これが血流増加の主因で
あることは疑を入れないが， PGによる腎血流増加も自
ら限度があり， Leel3)は PGA1の 2.1μgJkgJminまで
は増加，これを超えると再び減少しはじめるといってい
る。また彼ら 14)は本態性高血圧症患者に PGA1を0.25 
μgJkgJminで、静脈内投与した時， 30分以上にわたる時
には増加していた RPFは減少するとしており， 単純な 
dose responseの関係はないようである。
われわれはこの PGによる腎血行増加をレ線的に証明
しようとして，つぎのごときことを試みた。すなわち主
として腎性血尿症例に対し， Seldinger法による選担的
腎動脈撮影後，約 5分して PGE150μgを数秒かけて腎
動脈内に注入， その 10秒後に全く同様の撮影を行なっ
た15)。その結果， PGE1注入時の方が早期に，細部の勤
脈まで描出され，またネフログラムの最も鮮明になるま
での時間も短かく，その長径も PGE1注入時の方が大き
く，さらに腎静脈出現までの時間も速やかであった。す
なわち，PGE1による腎血流増強を示す所見である。同
様のことは，Carlsonl6)らが腸骨動脈について報告して
いる。また，われわれが少数例に行なった dopamin500 
μg注入時と PGE150μg注入時の腎動脈像に与える影
響の比較検討では，ほぼ同一効果と認められた。すなわ
ち， きわめて組な方法ではあるが， PGE1は dopamin
の 1J10の量でほぼ同ーの血管効果を生むということにな
る。
さて，血管拡張作用を microangiography で追究し
てみると， ラットおよび家兎において PGE150μgJkg 
の割に加えた低分子 dextran液で washoutした腎は，
腎皮質のみならず髄質部においても血管径の増大が認め
られた (1玄13)。すなわち腎血流の増加とともに腎内血
流の再分配が起っていることを示す。この髄質系の血流
増加は，つぎ、に述べる溶質の排世に関して好都合な所見
となる。
図 3. 腎小血管lζ対する ProstaglandinEIの影響 
Prostaglandin EIを 50μgJkgの割 l乙加え
た低分子 dextran液でラット腎を washout， 
し microangiography で outermedulla 
を観察したもの。
対照 (A)に比較して， Prostaglandin EI 
投与後 (B)血管径の哨大を認める。
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PGと腎の溶質排池
さて，上記のごとく， PGE1または A2投与による腎
の血行増強時，腎はいかなる反応を示すであろうか。腎
機能に著変のない泌尿器科成人症例に行なった自験成績 
17)を示そう。 PGA2 0.4μgjkgjminを静脈内投与し，尿
量，尿中溶質の排池について検討したところ，投与数分
後より尿量は著増し，尿中 Naおよび 01の排池量は激
増，尿中 Kも増加を示した(表 3)。これを血圧との関
連について検討してみると，高血圧群においてはすべて
の溶質で排出増がうかがわれるが， Naの排池増は顕著
であった。すなわちここでも高血圧時の反応が大であっ
たことになる (表 4)。このような利尿効果を浸透圧の
面から吟味するために，濃縮条件下 (Fischberg試験
に準じ， さらに PG投与前 30分に vasopressin suc-
cinate 5単位筋注を加えた)に PGA2 の上記と同一量
を静脈内投与してみた。 PGにより尿量の増加をみ， ま
たこの時の尿浸透圧は軽度の低下が認められたものの，
この際の血妓浸透圧の変化はほとんどないため，浸透圧
クリアランスは明らかに増加し，また尿細管自由水吸収
表 3. Prostaglandin A 2静脈内持続投与 (0.4μgj 
kgjmin)による尿中溶質排世量の変化
|濃度比|排世量比| り排世量比
尿 量 
1.70:10.18 1 1.35土0.09 
Oreatinine 
0.69:10.05Urea N 
0.71土0.07 1.59土0.03 
Na 2.18土0.23 
K 
0.94土0.04 3.05:10.03 
2.04:10.14 1.46土0.100.69土0.03 
0.95:10.02 2.97:10.20 2.16:10.27 
数値は (PGA2 投与後/対照)の平均土原準誤差
を示す。
表 4. Prostaglandin A 2静脈内持続投与 (0.4μgj 
止量比を高血圧1による尿中溶質排kgjmin) 
群，正常血圧群別にみたもの
正常血圧群 高血圧群
2.72土0.47 3.90土0.45尿 量 
1.66:10.29 1.98土0.21Urea N 
Oreatinine 1.39土0.16 1.81:10.27 
2.35土0.42 3.84土0.50Na 
1.88:10.10 2.23土0.28K 
2.60土0.47 3.39:10.60 
数値は (PGA2 投与後/対照)の平均土標準誤差
を示す。
表 5. 濃縮尿の生成会れる条件下における Pros-
taglandin A 2 静脈内持続投与 (0.4f.ljkgj 
min) の尿量， 浸透圧クリアランスなどに
与える影響 
vasopressln 
PGA2投与時
てトー 
投 時 い 5min 115""30min 
742:131 719:144816:129(m mjkg 20)尿Os浸 透.H圧
 
尿 量
 し1 :10.200.62土0.26 0.96土0.30(mljmin) 
288:15(m血O媛sm/浸kg透.H
圧
0) 291 :15 
2
浸透匡クリアラ 2.47:10.40 2.77:10.211.74:10.64ンス (mljmin)

尿細管自J由水吸
 1.12:10.14 1.51:10.07 1.66:10.11 収量 (m jmin)
量も増加を示していた。またこの時の尿中 Na排池量も 
PGA2投与により倍増した(表 5)。このような尿量増
加，尿中溶質排?世量の増加は， PGの降圧効果と並んで
腎の生理学上重要な問題である。このさいの尿量増加は
当然 Na利尿と考えられるが，この機序は何であろうか。
前述のごとく， GFRには少なくも大きな変化はないこ
とが立証されているので，この原因は尿細管レベルに求
められるべきであり，しかも腎血流，髄質血流が増加し
ている事実を考えると，ネフロンあたりの Na排池量の
増加，つまりは近位尿細管における Naの再吸収の抑制
と，腎髄質問質における浸透庄の低下を主要な因子とし
て想定されよう。また PGA2においては，腎の Na+K+ 
ATP分解酵素の抑制効果があるとされるので， これも
関与することが想像される。 Herzogら18)は PGEおよ
び Aの腎動脈内注入時の利尿効果は自律神経薬剤や，
外因性 vasopressinには無関係に認められるといい，さ
らに Oarr19】は PGA1の腎動脈内投与により，同側の腎
髄質および乳頭の Na量がへり，皮髄間の Na勾配が減
少することをみているが，このことは自験 vasopressin
投与時でも利尿効果のあることを説明するのに有用であ
る。そして Fichman20) もPGA1投与時の尿中 Naの排
池増は vasopressin投与時にもみられること，および 
Na排池増自体は肝硬変症例に著しかったとしている。
つまり，投与法さえ解決すれば， PGA群は理想的な降圧 
Na利尿剤たるべきは疑いないであろう。この vasopres-
sinの作用は腎の cyclicAMPを介すること， PGE1は
むしろ vasopressin抑制的といわれるのに反し， PGA1 
は vasopressinとは無関係であるとされること， ある
いは PGA1は少なくとも腎皮質における cyclicAMP 
の賦活作用があるとする説2りからみると， PGA1と A2 
01 
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の差はあるものの， PGA2 と vasopressin とはある意
味で協調すると考えられ，この意味では上記自験成績は
理解を得られよう。
かかる Na排地増のほかに， PGは， 自験成績からす
れば，明らかに Kの排?世も増している。 K排世には変
化がないとする人もあるが，増加するとすれば，これが
近位尿細管における Na再吸収阻止と関連があるのか，
あるいは a1dosterone分泌允進が関与するのか均，詳
細はまだ不明である。
このように Na，水，およびKの移動が起るとすれば，
当然血妓 renin活性に対する影響が考えられる。 しか
し， 一部に PGによる血妓 renin活性上昇を示す成績
はあるものの，多くの報告では， renin活性には変化が
ないとしており，また同じく renin→angiotensinへの過
程にも影響はないようである。また PGが angiotensin 
11の昇圧作用に対して抑制効果はあるものの， これは
一般的な血管収縮に対して有する PGの作用であり，特
異的なものではない。 このように aldosterone分泌允
進はかなり特異的なものと考えられ，昇圧刺激→PG分
泌允進→a1dosterone分泌充進という複雑な機構の存在
が想定される。 
PGの腎内分布 
PGの生理的な作用はさておいて， PGが腎髄質をそ
の主な産生源としていることは特筆すべきことであろ
う。冒頭述べた Muirhead以後，腎と昇圧および降圧
物質についての多数の検討は，腎内 PG産生についての
多くの知見をもたらした。 Nissen and Andersen23) 
はラットの Prostag1andin-dehydrogenase の分布が 
Hen1e上行脚ないし遠位尿細管部に多いこと，、そしてそ
の活性はラットの水分環境により変化することをみ，ま
た腎髄質問質内の脂肪頼粒が PGまたはその前駆体であ
ることを指摘し，さらにこの頼粒が高血圧腎では減少し
ていることを述べた。ついで Muehrcke判もこの頼粒
について全く同ーの観察を発表し，この頼粒は PGA2で
あるとした。また， Muirhead25) も腎髄質の間質細胞
内頼粒 (PG) が腎降圧物質であるとしている。そして 
Anggard26)がブタ腎について PGの合成は髄質で， 分
解は皮質でされることを証明したことは，腎の昇圧・降
庄機構を考える上で，きわめて示唆に富むことである。
さて，この PGの末梢血中のレベノレとしては， Eが0.25 
'"1.30 ngfml，Aは 1.39，..1.62ngfmlなどの報告があ
る。生体内の PGの定量は現在なお問題を残している
が，偏腎性高血圧症例では患側腎静脈血中の PGは低
表 6. ウサギの腎血流遮断 (45分間)による腎組織
内 ProstaglandinE および F濃度の変化 
PGF ngfg(wet) PGE ng/g(wet) 
間.血解除後の時間
阻血側|対照側阻血側|対照側
osecond 78.49 
 8.83 
 20.25
11.64 

40.92 
 13.89 
 12.58
17.45 

14.25
15 
 12.58 
 15.0112.75 

12.75
12.75 
 16.51
23.65 

11.72 
 8.45 
 7.61
30 
 11.72 

14.06 11.98 
 16.70
11.62 

13.89 
 12.58 
 10.69
60 
 16.88 

10.12 
 9.30 
 7.045.88 

12.25
2 minute 19.32 
 12.39
28.94 

20.10 
 29.68 
 19.90
3 
 34.35 

下していたという報告27)は，腎内降圧物質不足が昇圧に
結びつく可能性を強く示すものであろう。また逆にイヌ
に血管拡張剤として bradykininを用いた時，腎静脈血
中の PGE様物質が投与 2分で 0.16→1.05ngfmlと激増
したものの，ほかの拡張剤 e1edoisinではこのようなこ
とは見られないとの記述もあり， これから見ると腎内 
PG産生は単に腎血行のいかんのみによるものではない
ことがうかがわれ， PG産生刺激はかなり複雑な機構を
考えねばならないようである。一方， McGiffら28)はイ
ヌ腎阻血時，同側のみならず反対側腎静脈血中の PGの
増加を認めている。われわれは家兎腎茎遮断時および解
放時の腎内 PGについて検討したところ，腎内 PGEお
よび Fの値は区々であって一定の結論には達しなかった
ものの，反対側腎において PGの増加する可能性を否定
し得なかったことは，この McGiffらの成績を裏書きす
るものかも知れない(表6)。現在なお血中 PGはとも
かくも，組織中の PGの定量はことに問題が多いので，
この検討は将来にゆだねねばならない。 
PGと骨
最近全く別の点について PGと腎とについて示唆的な

論文が幾っか出されている。それは悪性腫虜患者に見ら

なる高 Ca血症についてである。この現象は pseudo-
hyperparathyroidismとして有名であるがその約 60%

は気管支癌および腎癌によるものである。 PGE群は少 

なくも invitroでは骨吸収作用が強いといわれているo
 
Raisz29) は癌の高 Ca血症の原因を PGE2 に擬し，ま

たTashjian30l もマウスの線維肉腫の骨吸収刺激因子が
 
PGE2であると見ており ，PG産生臓器である腎の悪性
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腫療の場合にはますます高 Ca血症が PGによる可能性
を想像させる。この解決はもう少し先のこととはなろう
が，興味ある事実である。
まとめ
以上， PGと腎との関与について，著者らの成績を中
心に，最近の論文に見られた興味ある問題の幾っかを述
べて来たが， PGの定量法が確立されれば， さらに多く
の知見が得られよう。また PGについての検討を続けて
来た Leeが“ PGA2が果していわゆる Na利尿ホ Jレモ
ンであるか"と問うている大問題についても，近い将来
解決が得られよう。それとともに PGと cyclicAMP， 
PGと各種ホ Jレモンとの関係などまだ未解決の点も多い
ことを銘記しておかなければならない。
本摘記載の自験成績の一部は，文部省科学研究費.
(昭和47年度)の援助による。
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